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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(3) Synthetisches polymeres Tragermateriai fur chromatographische Trennverfahren, Verfahren zu seiner 
Herstellung und Verwendung 

Ein synthetisches polymeres Tragermateriai fur chroma- 
tographische Zwecke wird aus einem OH-Gruppen enthal- 
tenden Polymeren und einem Vernetzer in heterogener Pha- 
se oder durch Plasmabeschichtung eines kugel- Oder perl- 
formigen Matrixkorpers mit einem geeignete Gruppen auf- 
weisenden Monomeren und Derivatisierung des Produktes 
zu Affinitatsmedien oder lonenaustauschergruppen erhal- 
ten. - - • 
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Beschreibung TrtgeroberMche Grundvoraussetzung fQr gute Trenn- 

Die Ernndung betrifft ein syntheses poiymeres ^^mSSSSSS^^^ 
Tragermaterial f Or chromatographic Trennverf ah- ^f^^^S^^^^^ tnd 
ren^elches erhaltlich ist durch Ums^g ernes OH- s ^^^^SS^^^tS^ 
GruppenenthaltendenPoIymerenmiteuJcrn b.- ^er . g^SS^hinsfchtlich ihrer Trennleistungen. 
tri-funktione.len Vernetzer » he"rog«er Phase ,n , e,- gggbgg istaraafalligkeit aufweisen. 
nem Losungsmittel, welches den Veroetzer gut, den u ™«siaDi ge f un den, daB unporose 

Polymertrager jedoch kaum ^ w M edt wle sie m der vorliegenden Anmeldung be- 

schlieBendeDerwaus.erungdeserhaltenenProduku zu , 0 Mea.en ww : s Qber | en herk6mm |ichen Me- 

Affinhatsmedien oder ^^SSSSi^S STtSUffteS Auftrennleistungen aufweisen. 

durch Plasmabesch.chtung e.nes £«* ^ JgJ^ Jj^JS werden in diesem Sinne solche Medien be- 

gen, mechanisch stab.len Matnxkorpers mit ■ ™nd«ttiB AU : unporos Proteinen mit einem 

einem. eine oder mehrere Epoxy-. Isocy^at-, Hydroxy SSeku^ewSt Qber 6000 in das Innere des Polyme- 

gruppenoderzuHydroxygruppenver^^ S*?S?«!Sh«. ™ <* ie teduvsch-indu- 

tragenden, yerdampfbaren "] onome ^™"f u ° A P f f SeiSe AnTendung bedeutet dies, daS be. gleicher 

und Derivaiisierung des ernaitenenen rrodu^ls zu nfu- stneue ~n*e g ^ ^ r ^ 

nitatsmedien oder •o^" a « staus ( ch { e ^^ e a n Zwecken SSSS Trennleistungen erzielbar sind und somit 

Fur den Einsatz zu chromatographschen Zwetiten raw now a Anwenduneszwecke ein wesentlich 

werden nach dem Stand der Technik d™untersch,edh- 20 ^SS^^S^S^t wird. Bei hohen 

cheGruppenvonTragermatenahenemgtsetzt: hSto S?to»beioiidere die Trennqualitlten und 

^T.geraufanorganischerBasis^SiUkate.G,,- l^^^^^^ 
oTabgewandelte (Cellulose. 25 

Die AuswahidieserTr^ate^erfoigtienach SSr15C55*ffi 
VerwendungszweckunterBerucksHrhagungdermaten- 30 J^JStoSSb: vorliegVn und ein mittleres 
alspezifischen Vor- und Nachte.le. Mo SSewicht zwischen 15 000 und 300 000 aufwei- 

dien und nur eingeschrankt derivatisisrbar, so daB Ihr 

Einsatz auf den laboranalytischen Berrien begrenzt 1st R-UH [}) 

Infolge der im Vergleich zu W***^™*^* . . R inen hochmo leku!aren aliphatischen Koh'.en- 

geringen Beladungsdichte mit funkuoaeflcn Gruppen 1st wobei K einen noenra Sauerstof f und/oder 

und teilweise im technischen Sektor die breiteste An- gemeinen Forme. II 
wendung. Bereits die ersten chromatographischen Pro- 45 

teinaufreinigungen wurden mit Dextranmedien durch- x R , — y (D) 

gef uhrt (Porath, Flodin, 1 959), spater vurden abgewan- . 
deltes Agar und Cellulose in entspredwnd denvatisier- 1 
ter Form erfolgreich in die Chromatographic einge- 

fuhrt Vorteil dieser Materialien sind shre hydrophilen 50 eesr ebenenfalls durch Sauerstoff substi- 

Eigenscharten. wahrend sich ihre mangefade Drucksta- wobe. R - J" WJ^JJ' J» C-Atomen ist, 

bilitat und insbesondere ihre AnfalfigkeatgegenuberMi- Mr 1 "WjjJ" ™* m,t ^ tioneUen Vernet- 

kroorganismen als Hindernis fur den technischen E,n- I!"^ s ^ ^entweder Wr Halogenatome und/oder Epoxy- 

*^£aXZn synthetische, Basis versuchte 55 ^^X^^^ 

man. die gunstigen Eigenschaften der zuvor beschnebe- V ^ HexSyle^diiLyanat. 

nen Tragermedien zu vereinen. Bis beute ist dies n.cht ge ^rbmd^gen w^e He y 

vollig zufriedenstellend gelungen. Die m«sten syntheti- ^^^^S^Sn^^ oder 

schen Triger sind noch zu hydrophob und mchl tusrei- hexan. *^°^J^"Sioriiydrin. Epibromhy- 

chend druckstabil. so daB sie insbesondere im Hinblick eo go^orJS 

auf die lonenaustausch- und Amnuatschromaographie dnn D c ^™^ W sJ^ y er ig^t 

weitererVerbesserungenbedurfen. c '°y' cl ; forder ,[ che Vernetzungsgrad und die ge- 

Eine denTragermedien nach alienee, beschnebenen C r erforferl che Ve g^ ^ ^ 

Arten gemeinsame Eigenschaft 1st ihre zum Te.I sehr w " ns " l n e ".^ Vern B et2un g Sreakt i on in solchen Losungs- 

ausgepragte Porosity Bisher * ^ ^-egende 65 da - Vernet2er den Pol 

Lehrmeinung und Auffassung von Hersteiiern von miucn u aue llen. Hier werden 

Chromaxographiemedien. daB die Pcx^tat und die da ^^S^SS^^nM. Acetamid. 

mit einhergehende VergroBerung der zuganghchen vorzugswe.se uimci y 
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Piperazin, Acetoniiril sowie Aceton fur die Umsetzung 
mit Isocyanaten einerseiis sowie starke Basen wie Na« 
tronlaugt oder Kafilauge, vorzugsweise in 2 bis 6 nor- 
maler Konzentratioa oder tertiare Amine, wie Trime- 
ihylamin oder Trieihylamin fur die Vernetzung mit Ep- 5 
oxiden andererseits eingesetzt. Eine genaue Einstellung 
des Quellungsgrades und damit der Porenweite des 
Gels ist dadurch moglich, daQ man der organischen Pha- 
se Aceton oder niedermolekulare Alkohole wie Metha- 
nol oder Ethano! oder den Basen Dimethylformamid, 10 
Formamid, N-Methylpyrrolidon, Dimethylacetamid 
oder Pipirazin, vofzugsweise in einer Konzentration 
von 0,5 - 20 VoL-% zusetzt 

Die Umsetzungen erfolgen vorzugsweise bei Tempe- 
raturen zwischen 40 und 60° C wahrend 1 bis 3 Stunden. 15 
Isocyanate werden in Gegenwart metallorganischer 
Verbindungen, wie sie ublicherweise zur Polyurcthan- 
herstellung verwendet werden, wie Zinnoctoat Butyl- 
zinn-(IV)-chlorid, Zinn-{II)-chIorid, Zinn-oleat Dibutyl- 
zinn-dioctyl-maleat oder Tetrabutyltitanat oder von zu 20 
dem gleichen Zweck gebrauchlichen Stickstoffbasen 
wie Triethylendiamin, Triethylentetramin, Dimethyl- 
benzylamin durchgefuhrt Die Konzentration der ge- 
nannten Katalysatoren betragt ublicherweise zwischen 
0,05 und 1 Mol-%, bezogen auf das ejngesetzte Isocya- 25 
nat 

Durch Umsetzung der gewahlten Polymeren in hete- 
rogener Phase werden im Vergleich zu nach herkdmmli- 
chen Verfahren erfialtenen Polymeren chemisch und 
biologisch sehr stabfle vernetzte Grundpolymere erhal- 30 
ten. Durch die Wahl eines polymeren Ausgangsmateri- 
als und dessen anscblieBende Derivatisiening nach Ver- 
netzung wird gegenuber der Herstellung rein syntheti- 
scher Polymermaterialien eine weitaus groQere Varia- 
tionsbreite ermogOcht 35 

Die anschiieBenden Derivatisierungen konnen infolge 
der chemischen Stabilitat des vernetzten Grundpolyme- 
ren unter Reakiioasbedingungen durchgefuhrt werden, 
die im Vergleich zn herk3mm lichen Medien sehr hohe 
Beladungsdichten mit funktionellen Gruppen ergeben. 40 
Die Porositat der Tragermaterialien kann schlieBlich in 
weiten Grenzen variiert werden, vorzugsweise bieten 
sie jedoch die MogBchkeit, die PorengroBe so zu be- 
schranken, daB Proteine mit einem Molekulargewicht 
uber 6000 nicht in den polymeren Trager eindringen 45 
konnen. 

Die mit der vorBegenden Erfindung erzielten Vorteile 
stehen im Gegensatz zu der bisher allgemein vertrete- 
nen Auffassung, eine ausreichende Porositat sei Voraus- 
setzung fur gute cbromatographische Trennleistungen. 50 
Die Verwendung der erfindungsgemaBen synthetischen 
polymeren Tragermaterialien ermoglicht cs erstmals, 
die Dichte der funktionellen Gruppen auf der Oberfla- 
che des Tragers uber das bekannte MaB hinaus so zu 
steigern, daB eine genugend hohe Bindungskapazitat fur 55 
jede Art von Bioraolekul gewahrleistet ist Bei her- 
kommlichen Tragern, wie Polysaccharidderivaten, Sili- 
katen oder synthetischen Medien mussen die Biomole- 
kiile zur Auftrenntmg zunachst in die Poren eindiffun- 
dieren, wo sie mit den funktionellen Gruppen in Wech- 60 
selwirkung treten konnen. Dieser notwendige Diffu- 
sionsprozeB begrarzt die DurchfluB- bzw. Elutionsraten 
auf niedrige Werte. Bei der Verwendung der Tragerme- 
dien gemaB vorliegender Erfindung hingegen findet die 
Molekul-Trager-Ioteraktion vorwiegend bzw. aus- 65 
schlieBlich auf der unmittelbar zuganglichen Polymer- 
oberflache statu was zu einer wesentlichen Steigerung 
der DurchfluBratea bei der Chromotographie vergli- 
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chen mit den bei herkdmmlichen Verfahren erzielbaren 
fuhrt Dies ist insbesondere fur einen wirtschaftlichen 
technischen Einsatz der Medien von groBer Bedeutung. 

AIs Folge der besonders funktionellen Oberflache der 
neuen Medien gestaltet sicn daruber hinaus auch das 
Elutionsverhalten, insbesondere bei der Ionenaus- 
tauschchromatographie, gegenuber herkdmmlichen 
Chromatographietechniken als vorteilhaft Wahrend fur 
die Elution der verschiedenen Protein- bzw. Biomole- 
kulfraktionen basische oder saure Gradienten mit ho- 
hen Salzkonzentrationen (bis zu 1-Molar) benotigt wer- 
den, bietet die Verwendung der erfindungsgemaBen 
Medien bereits bei Salzkonzentrationen unter 0,1 Mol/ 
Liter ein ausgezeichnetes Elutionsverhalten. Dies er- 
moglicht durch den Wegfall der sonst notwendigen Ent- 
salzung nicht nur einen okonomischen und okologi- 
schen Nutzen, es ermogiicht auch ein rasches und un- 
problematisches Weiterverarbeiten der verschiedenen 
Molekulfraktionen. 

Die Vernetzung hydroxylgruppenhaltiger Trager 
kann zur Derivatisierung fur lonenaustauscher- oder 
andere Chromatographiemedien direkt ausgenutzt wer- 
den. Bei der Vernetzungsreaktion mit Isocyanaten oder 
Epoxiden wird vorzugsweise ein 13— 4facher molarer 
OberschuB des Vernetzers, bezogen auf die Polymer- 
menge, eingesetzt Die Verwendung des Oberschusses 
an Vernetzungsmittel fuhrt dazu, daB sich nach der Ver- 
netzungsreaktion ausreichend nicht umgesetzte Grup-' 
pen auf der Polymeroberflache beftnden, deren Kon- 
zentration Qberraschenderweise so hoch ist, daB eine 
weitere direkte Derivatisierung der Trager moglich 
wird. 

Zur Darstellung von Affinitatsmedien konnen Ligan- 
den in Form von Peptiden, Proteinen, Zuckern oder 
Nucleotiden etc direkt an die vorhandenen Epoxy- bzw. 
Isocyanatgruppen nach an sich bekannten Methoden 
gekoppelt werden. In analoger Weise konnen geladene 
Gruppen, wie sie fur die unterschiedlichen lonenaustau- 
scher benStigt werden, in das Polymer eingefuhrt wer- 
den. Durch Reaktion der Epoxygruppen mit sekundaren 
oder tertiaren Aminen lassen sich stark oder schwach 
basische Medien herstellen. 

In ahnlicher Weise konnen durch Reaktionen mit Sul- 
fiten stark saure Gruppen erhalten werden. Die Deriva- 
tisierungsreaktionen werden vorzugsweise in waBrigem 
Milieu oder in Losungsmittelgemischen aus Wasser und 
Alkohol bei 40 bis 50° C wahrend 3 bis 12 Stunden 
durchgefuhrt Das Derivatisierungsagens wird allge- 
mein dabei in einem 2 bis lOfachen OberschuB, bezogen 
auf die Molmengen der vorhandenen Epoxygruppen 
eingesetzt 

Besondere Bedeutung wird der Geometrie von Tra- 
germedien zugemessen. Die allgemein in der Literatur 
vertretene Meinung ist daB eine ideal-kugelformige 
Ausbildung der Medien Voraussetzung fur gute Trenn- 
eigenschaften set Daher werden kommerziell erhalfli- 
che Trager fur den rein analytischen Bereich auch fast 
ausschlieBlich in Kugel- bzw. Perlform angebotea In 
den letzten jahren ist man sogar dazu ubergegangen, fur 
die Tiigh performance liquid chromatography" (HPLC) 
im Milliliter-MaBstab "monosized beads", dh. Tr§ger 
mit einer vollig einheitlichen PartikelgroBe von 5-20 
urn anzubieten. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung wurde nun 
uberraschend gefunden, daB die Trennqualitat nicht in 
dem bisher angenommenen MaBe von der Geometrie 
des Tragermaterials abhangt sondern bei gegebener 
TeilchengroBe vor allem von der Oberflachenbeschaf- 
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fenheit sowie der vorhandenen Bcladungsdichtc mit 
funktionellen Gruppen. 

Die vorliegend beschriebenen Trennmedien konnen 
aufgrund ihrer hohen Oberf lachenkapazitat in unregel- 
maBiger Granulatform als "fast-flow'-Medien im analy- 
tischen Bereich eingesetzt werden. 

Vergleichbare Trennleistungen, wie sie nur mit "mo- 
nosized microbeads" (5-10 \im) erzielt werden, konnen 
mit den erfindungsgemaBen Tragern mit einer urn den 
Faktor 5-10 hoheren TeilchengroBe erreicht werden. 
Dies bietet einerseits den Vorteil, daB zum Erreichen 
hoher DurchfluBgeschwindigkeiten nur ein minimaler 
Druck aufgewendet werden muB, zum anderen ergeben 
sich derartige Verbesserungen des Herstellungsverfah- 
rens, daB die Medien wirtschaftlich auch fur den techni- 
schen Bereich eingesetzt werden konnen. Bei den bisher 
handelsublichen "monosized beads" ist dies wegen der 
damit verbundenen Kosten ausgeschlossen. 

Im folgenden werden auch Herstellungsyerfahren 
speziell fur die technische Anwendung beschrieben, bei 
der Saulenfullungen im kg-MaBstab eingesetzt werden, 
die teilweise erhebliche Kompressionsdrucke zur Folge 
haben. 

Hierzu werden Polymere mit funktionellen oder 
kupplungsfahigen Seitengruppen entweder durch Plas- 
mapolymerisation oder durch Beschichtung aus Losung 
auf kugelformige Matrices aufgebracht 

Als Substrat fur beide Verfahrenswege konnen 
grundsatzlich alle in Kugel- bzw. in Perlfcrm vorliegen- 
den Materialien, wie Glas, Kunststoff, Keramik, Silikate 
oder metallische Werkstoffe verwendet werden. Beson- 
ders geeignet sind solche Substrate, die sich durch me- 
chanische Stabilitat auszeichnen. 
Die Beschichtung mittels eines Plasmas ist grundsatz- 



lat, Glycidylacrylat, Allylglycidylether, Hydroxyethyl- 
methacrylat, Hydroxyethylacrylat oder Vinylacetat Die 
anschlieBende Derivatisierung zu lonenaustauschern 
oder Affinitatsmedien geschieht, wie zuvor bei den 
Polymergranulaten beschrieben, Qber die Epoxygruppe, 
entweder durch zuvorige Umsetzung mit einer Epoxy- 
Verbindung der allgemeinen Formel II oder durch di- 
rekte Umsetzung der epoxyhaltigen Polymerschicht mit 
Aminen oder Sulfiten. 

Die Beschichtung mittels Plasmapolymerisation bie- 
tet sich insbesondere fur kleine Chargen mit geringen 
TeilchengroBen (unter 100 ^m) an. 

FQr die Beschichtung aus Ldsung eignen sich insbe- 
sondere solche Polymere, die in bestimmten Losungs- 
mitteln nur in der Hitze loslich sind wie Polyvinylalko- 
hol Hydroxyethylmethacrylat, Hydroxyethylacrylat, 
wobei als Losungsmittel beispielsweise Dimethylforma- 
mid, Ethylenglykol oder Glycerin verwendet werden 
konnen. 

Als Matrix dienen die bei der Plasmabeschichtung 
beschriebenen kugelformigen Substrate. 

Im ersten Verfahrensschritt werden die hydroxygrup- 
penhaltigen Polymeren in einem der Ldsungsmittel in 
der Hitze , vorzugsweise bei 85 — 110° C, gelost Die 
25 perlformige Matrix, die zuvor auf -10°C abgekuhlt 
wurde, wird nun mit der heiBen Polymerlosung in Kon- 
takt gebracht und anschlieBend rasch abgesaugt Hier- 
bei schiagt sich das Polymere auf der Oberfiache der 
Matrix nieder und bildet so einen zusammenhangenden 
Film, dessen Schichtdicke von der Konzentration der 
Polymerl5sung, der Kontaktzeit sowie der Temperatur 
des Substrates abhangt Die Konzentration der Poly- 
merlosung betragt vorzugsweise 1 - 10 Gew.-°/o. Nach 
dem Trocknen der beschichteten Medien erfolgt mittels 
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lich in Anlagen moglich, die Gase zu ionisieren in der 35 der zuvor beschriebenen Epoxy- oder Isocyanatverbin- 



Lage sind Im allgemeinen werden hierzu Hochfre 
quenzgeneratoren verwendet, die bei einer Leistung 
von 100 bis 600 Watt im KHz-, MHz- oder GHz-Bereich 
arbeiten. Anstelle von Losungsverfahren werden hier- 
bei Gase als Reaktionspartner eingesetzt 40 

In einer als ProzeBkammer dienenden Vakuumkam- 
mer (FassungsvermGgen 1 1) werden Monomere oder 
Monomergemische bei Drucken von vorzugsweise 
03-2 mbar eingespeist, die nach der induktiven Zun- 
dung mit der Substratoberflache reagieren. Dabei wird 45 
ein zusammenhangender Polymerfilm auf der Matrix 
gebildet, der je nach Konzentration der Monomeren 
sowie der Reaktionsgeschwindigkeit zwischen 0,1 und 2 
Urn dick ist. Nach diesem Verfahren kann vorteilhaft ^ 

eine Beschichtung unter milden Reaktionsbedingungen 50 0,1 Teile Zinn-octoat zugefugL Das Gemisch wird 60 



dungen die Vernetzung sowie die Derivatisierung. 

Die Beschichtung aus L6sung ist vor allem fur solche 
Medien geeignet, die fur den technischen Einsatz in Fra- 
ge kommen. 

Die Erfindung wird anhand der nachfolgenden Bei- 
spiele veranschaulicht: 

Beispiel 1 

10 Teile Hydroxyethylacrylat-Granulat mit einer 
mittleren TeilchengroBe von 100 jim und einem mittle- 
ren Molgewicht von 55 000 werden in 80 Teilen wasser- 
freiem Dimethylformamid suspendiert Dieser Mi- 
schung werden 8 Teile Hexamethylendiisocyanat und 



durchgefuhrt werden, wobei durch Variation der Pro- 
zeBparameter wie Verweilzeit, Gasdruck, Gaszusam- 
mensetzung eine breite Palette von OberflSchenmodifi- 
zierungen moglich ist. 

Grundsatzlich sind Plasmen im KHz- und MHz-Be- 
reich moglich. Es wurde jedoch festgestellt, daB mit zu- 
nehmender Frequenz der Wirkungsgrad der Gasentla- 
dung stark ansteigt Aus diesem Grand wird aus Grun- 
den der Praktikabilitat mit Mikrowellen (2,45 GHz) an- 
geregt, da auch die Abscheidungsraten urn den Faktor 
100 hoher liegen als bei Niederfrequenzen. 

Urn eine gleichmaBige Ausbildung der Beschichtung 
zu erhalten, wird die zu beschichtende Probe vorzugs- 
weise im Plasma mit 40- 100 Umdrehungen pro Minute 
gedrcht 

Fur die Beschichtung mittels eines Plasmas eignen 
sich alle verdampfbaren Monomeren mit entsprechen- 
den funktionellen Seitengruppen wie Glycidylmethacry- 
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Minuten bei 45° C unter starkem Ruhren (800U/min) 
umgesetzt Nach der Reaktion wird abgesaugt und mit 
Aceton 5mal gewaschen. Das Produkt wird anschlie- 
Bend im Vakuum getrocknet und im Exsikkator aufbe- 
wahrt 

Beispiel 2 



50 Teile Polyvinylalkohol-Granulat mit einer mittle- 
60 ren TeilchengroBe von 150 \im und einem mittleren 
Molgewicht von 127 000 werden in einer Losung aus 
150 Teilen Wasser und 15 Teilen Natriumhydroxyd un- 
ter starkem Ruhren (900 U/min) suspendiert, anschlie- 
Bend werden 130 Teile Epichlorhydrin zugefugL Die 
65 Umsetzung erfolgt bei 58° C fur 2 Stunden, anschlieBend 
wird abgesaugt und lOmal mit 300 Teilen Wasser gewa- 
schen. Das Produkt wird im Vakuum getrocknet und im 
Kuhlschrank bei - 15° C aufbewahrt 
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Beispiel 3 
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Beispiel 8 



30 Telle des vcrnetzten Polyvinylalkohol-Granulats 
gemaB Beispiel 2 werden mit 70 Teilen 3n-Salzs3ure 
versetzt und bei 30°C 24 Stunden geruhrt AnschlieBend 
wird abgesaugt und 5mal mit je 300 ml Wasser nachge- 
waschen. Das Produkt wird in Wasser aufbewahrt; es ist 
so fur ein Gelfiltrationsexperiment direkt gebrauchsfer- 
tig. 

Beispiel 4 

10 Teile des Polyhydroxyethylacrylats gemaB Beispiel 
1 werden mit einer Losung aus 32 Teilen Dimethylfor- 
mamid und 1,2 Teilen Maltose 24 Stunden bei 45° C im 
Wasserbad unter Schutteln umgesetzt AnschlieBend 
wird abgesaugt und 6ma! mit 200 Teilen Wasser gewa- 
schen. Das so erhaltene Kupplungsprodukt wird in ei- 
nem 0,1-molaren Kaliumphosphatpuffer bei pH 7,0 auf- 
bewahrt und ist so fur eine affinitatschromatographi- 
sche Auftrennung gebrauchsfertig. 



Beispiel 5 

20 Teile Polyvinylalkohol gemaB Beipiel 2 werden mit 
einer Ldsung aus 37 Teilen Trimethylamin, 15 Teilen 
Methanol und 10 Teilen Wasser versetzt und 1 2 Stunden 
bei 35° C umgesetzt Das Produkt wird abgesaugt und 
lOmal mit 200 Teilen Wasser gewaschea AnschlieBend 
wird mit 200 m! 0,5 n-Natriumhydroxydlosung, 500 ml 
Wasser, 300 ml In-Salzs5ure und 500 ml Wasser gewa- 
schea Das Produkt wird in Wasser aufbewahrt und ist 
als stark basischer Ionenaustauscher direkt gebrauchs- 
fertig. 

Beispiel 6 



20 Teile des nach Beispiel 7 hergestellten Polymertra- 
gers werden mit einer Lflsung aus 150 Teilen Wasser, 15 

5 Teilen Natriumsulfit und 10 Teilen Natriumhydrogen- 
sulfit versetzt und 20 Stunden bei 50°C im Wasserbad 
unter Schutteln umgesetzt Das Material wird abge- 
saugt und mit 1,5 Litem Wasser portionsweise nachge- 
waschen. Das erhaltene Produkt wird in Wasser aufbe- 

io wahrt und ist als stark saurer Ionenaustauscher direkt 
gebrauchsfertig. 

Beispiel 9 

15 20 Teile Polyvinylalkohol gemaB Beispiel 3 werden in 
eine Chromatographiesaule (Innendurchmesser 1 cm) 
eingefullt und anschlieBend mit Wasser equilibriert Ei- 
ne wSBrige Losung aus 50 ng Ovalbumin, 45 jig Ribonu- 
clease, 800 \ig Natriumcitrat und 900 \Lg Ammoniumhy- 

20 drogencyrbonat wird auf die Saule aufgetragen und mit 
einer FIuBgeschwindigkeit von 1 ml/min mit Wasser 
eluiert Es wird eine vollstandige Trennung der Protein- 
und Salzfraktionen erhalten. 
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Beispiel 10 



10 Teile mit Trimethylamin derivatisierten Polyvinyl- 
alkohols gemaB Beipiel 5 werden in eine Chromatogra- 
phiesiule (Innendurchmesser 1cm) gefullt und mit 

30 2,5 mM Tris- Puffer, pH 8,0, 20 Minuten equilibriert 300 
\il Humanserum (33% verdunnt) werden auf die Saule 
aufgetragen. Nach 5 Minuten wird mit einem 0,5 mola- 
ren Natriumacetat-Gradienten eluiert Die Elutionsge- 
schwindigkeit betragt 2,4 ml/min. Es resultiert eine Auf- 

35 trennung mit mindestens 10 verschiedenen Proteinfrak- 
tionen, deren Chromatogramm in Fig. 1 dargestellt ist 



In einer Plasmaanlage mit einem 2,45 GHz-Hochfre- 
quenzgenerator und einer Leistung von 600 Watt wer- 
den 2 Teile perlformiges Polystyrol mit einer mittleren- <o 
TeilchengroBe von 70 jim mit einem Plasma aus Glyci- 
dylmethacrylat und N-Vinylpyrrolidon 25 Minuten be- 
handelt Glycidylmethacrylat und N-VinylpyrroIIdon 
werden bei einem Gasdruck von 0,9 und 0,2 mbar mittels 
eines Dosierventils eingespeist Nach dem Versuch wird 45 
das Produkt 30 Minuten im Hochvakuum evakuiert und 
bei - 1 5° C unter FeuchtigkeitsausschluB aufbewahrt 



Beispiel 7 



50 



30 Teile perlformiges Polystyrol mit einer mittleren 
TeilchengroBe von 80 jim werden auf - 10° C abgekuhlt 
Sodann wird das Polymermaterial in eine 90° C heiBe 
Ldsung aus 125 Teilen Glycerin und 7,5 Teilen Polyvi- 
nylalkohol eines mittleren Molgewichts von 127 000 ein- 55 
gebracht und sofort danach abgesaugt AnschlieBend 
wird mit 300 ml Methanol und 300 ml Aceton nachge- 
waschen und das Material an der Luft getrocknet Es 
wird ein perlfdrmiger Trfger mit einem festhaftenden 
Polymeruberzug gewonnen. Das Produkt wird mit 125 so 
Teilen Epichlorhydrin und einer L5sung aus 150 Teilen 
Wasser und 18 Teilen Natriumhydroxyd versetzt Die 
Mischung wird 2 Stunden bei 55° C unter starkem Ruh- 
ren zur Reaktion gebracht Das Produkt wird anschlie- 
Bend abgesaugt und mit 2 Litem Wasser portionsweise 65 
gewaschen. Trocknung und Aufbewahrung geschieht 
entsprechend Beispiel 6. 



Beispiel 11 

10 Teile des mit Maltose gekoppelten Affinity t^trS- 
gers gemaB Beispiel 5 werden in eine Chromatographie- 
saule (Innendurchmesser 1 cm) gefullt und mit 0,01 mo- 
laren Natriumcitrat-Puffer, pH 6,0, equilibriert An- 
schlieBend werden 10 ml 0,01 M Natriumcitrat-Puffer, in 
dem 50 mg a-Amylase und 50 mg Ribonuclease gelost 
sind, auf die Slule aufgetragen. Es wird mit 20 ml/Stun- 
de eluiert Die Ribonudease-Fraktion lauft dabei voll- 
standig durch die Siule, wlhrend die a-Amylase quanti- 
tauv auf dem Affinitatstriger zuruckgehalten wird. Die 
vollstandige Elution der a-Amylase geschieht durch An- 
legen eines 0,25 molaren Natriumcitrat-Gradienten. 

Patentanspruche 

I. Synthetisches polymeres Tragermaterial fur 
chromatographische Trennverfahren, erhaitlich 
durch 

a) Umsetzung eines OH-Gruppen enthalten- 
den Polymeren eines mittleren Molekularge- 
wichts zwischen 15 000 und 300 000 der For- 
mel I, 

R-OH (I) 

wobei R einen hochmolekularen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet, der durch 
Sauerstoff und/oder Stickstoff substituiert sein 
oder sauerstoff- und/oder stickstoffhaltige 
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Substituenten tragen kann, 
mit einem bi- odcr trifunktionellen Vernetzer 
der allgcmeinen Formcl II 

X — R' — Y (D) 5 
I 

(Z) 

wobei R' ein ggfs. durch Sauerstoff substituier- io 
ter aliphatischer Rest mit 1 bis 30 C-Atomen . 
ist, and X, Y — sowie im Fall eines trifunktio- 
r.c'.Icn verzetzers — Z entweder fur Halogen- 
atome und/oder Epoxygruppen stehen oder 
Isocyanatgruppen bedeuten, is 
in heterogener Phase in einem Losungsmiitei, 
das den Vemetzer gut, den Polymertrager je- 
doch kaum I6st oder quellt, und Derivatisie- 
rung des erhaltenen Produkts zu AffinhatMne- 
dien oder Ionenaustauschergruppen, 20 
oder 

b) Plasmabeschichtung eines kugel- oder perl- 
formigen, mechanisch stabilen Matrixk6rpers 
mit mindestens einem eins oder mehrere 
Epoxy-, Isocyanat-, Hydroxygruppen oder zu 25 
Hydroxygruppen verseifbare Gruppen tra- 
genden, verdampfbaren monomeren Grund- 
kdrper und Derivatisierung des erhaltenen 
Produkts zu Affinitatsmedien oder Ionenaus- 
tauschergruppen. 30 
Z Tragermaterial nach Anspruch 1, wobei bei der 
Herstellung nach a) die Vernetzung in Gegenwart 
einer in dem Ldsungsmittel gut ldslichen Base, vor- 
zugsweise einem Alkali- oder Erdalkalihydroxid 
oder einem aliphatischen Amin durchgefuhrt wird. 35 

3. Tragermaterial nach Anspruch 1, wobei bei der 
Herstellung nach a) die Umsetzung mit einem Iso- 
cyanatgruppen enthaltenden Vernetzer in Gegen- 
wart eines Katalysators durchgefuhrt wird, der in 
dem Ldsungsmittel gut Idslich ist und der entweder 40 
eine der Qblicherweise zur Polyurethanherstellung 
verwendeten metallcrganischen Verbindungen, 
vorzugsweise der Mctalle Zinn oder Titan, oder 
eine der zu dem gleichen Zweck Qblicherweise ver- 
wendeten Stickstof fbaren sein kann. 45 

4. Tragermaterial nach einem der Anspruche t —3, 
wobei bei der Herstellung nach a) als Ldsungsmit- 
tel Dimethylformamid, Dimethylsulfoxid, N-Met- 
hylpyrrolidon, Dime thy lacetamid, Formamid, Pipe- 
razin, Wasser allein oder als Mischung verwendet 50 
werden kdnnen. 

5. Tragermaterial nach einem der AnsprQche 1 -4, 
dadurch gekennzeichnet, daB bei der Herstellung 
nach a) die Porenweite so eingestellt wird, daQ Pro- 
teine mit einem Molekulargewicht Gber 6000 nicht 55 
in den polymeren Trager eindringen kdnnen. 

6. Tragermaterial nach einem der Anspruche I — 5, 
dadurch gekennzeichnet, daQ bei der Herstellung 
nach a) Porenweite und Quellungsgrad des Gels 
durch Zugabe von Aceton oder niedermolekularen w 
Alkoholen zur organischen Phase oder von Dime- 
thylformamid, Formamid, N-Methylpyrrolidon, Di- 
methylacetamid, Piperazin zu den Basen, vorzugs- 
weise in einer Menge zwischen 0,5 und 20 VoL-% 
eingestellt werden. 65 

7. Tragermaterial nach Anspruch 1, wobei bei der 
Herstellung nach b) als kugel- oder perlfdrmige 
Matrix ein aus Kunststoff. Glas, Keramik, Silikat 



oder Metall bestehendes Material verwendet wird. 

8. Tragermaterial nach Anspruch 1 oder 7, wobei 
bei der Herstellung nach b) ein ProzeBgas, insbe- 
sondere Sauerstoff, Stickstoff, ein Edelgas, Luft 
oderFtyorkohlenwasserstoffe in reincr Form oder 
im Uemisch miteinander verwendet wird. 

9. Tragermaterial nach einem der AnsprQche 1-6, 
wobei bei der Herstellung nach a) die Derivatisie- 
rung direkt durch Umsetzung mit einem Ober- 
schuB an Vernetzungsmittel, insbesondere dem 1,5- 
bis 4fachen OberschuB durchgefQhrt wird. 

1 0. Tragermaterial nach einem der AnsprQche 1 - 6, 
wobei die Beschichtung eines kugel- oder perlfdr- 
migen Substrats mittels eines gemaB Anspruch la) 
herstellbaren Polymeren aus einer Ldsung des 
Polymeren in einem Losungsmiitei erfolgu 

11. Verfahren zur Herstellung eines synthetischen 
polymeren Tragermaterials fflr chromatographi- 
sche Trennverfahren, dadurch gekennzeichnet, daB 
OH-Gruppen enthaltende Polymere eines mittle- 
ren Molekulargewichts zwischen 15 000 und 
300 000 der Forme! I 

R-OH (I) 

wobei R einen hochmolekularen aliphatischen 
Kohlenwasserstoffrest bedeutet, der durch Siuer- 
stoff und/oder Stickstoff substituiert sein oder sau- 
erstoff- und/oder stkrkstoffhaltige Substituenten 
tragen kann, 

mit einem bi- oder trifunktic. cllcri Vernetzer der 
allgemeinen Formel II 

X— R'— Y (II) 
I 

(Z) 

wobei R' ein ggfs. durch Sauerstoff sub*tituierter 
aliphatischer Rest mit 1 bis 30 C-Atomen ist, und X, 
Y — sowie im Fall eines trifunktionellen Vernet- 
zers — ■ Z entweder fQr Halogenatome und/oder 
Epoxygruppen stehen oder Isocyanatgruppen be- 
deuten, 

in heterogener Phase in einem Ldsungsmittel, das 
den Vernetzer gut, den Polymertrager jedoch kaum 
lost oder quellt, umgesetzt werden und daB das 
erhaltene Produkt zu Affinitatsmedien oder Ionen- 
austauschergruppen derivatisiert wird. 

12. Verfahren zur Herstellung eines synthetischen 
polymeren Tragermaterials fur chromatography-, 
sche Trennverfahren, dadurch gekennzeichnet, daB 
ein kugel- oder perlformgier, mechanisch stabiler 
MatrixkSrper mit mindestens einem eine oder meh- 
rere Epoxy-, Isocyanat-, Hydroxygruppen oder zu 
Hydroxygruppen verseifbare Gruppen tragenden, 
verdampfbaren monomeren GrundkQrper ggfs. in 
Anwesenheit eines ProzeBgases plasmabeschichtet 
wird. 

13. Verwendung des Tragermaterials nach einem 
der Anspruche 1-11 oder des Verfahrensproduk- 
tes gemaB AnsprQchen 12 und 13 zur Herstellung 
von Ionenaustauschem oder zu einem fflr die Re- 
versed-Phase-Chromatographie geeigr.eten Tra- 
ger. 



